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1.モルモット脳及びラット肝膜分画の調製:モルモット脳及びラット肝を50mM の Na/K リン酸緩
衝液 (pH7.4) にオモゲナイズし， 50 ,000X g で20分間遠心し，膜分画を得た。ほぼ100%の活性が膜分
画に回収された。
2. メピラミン結合蛋白の可溶化:各種の界面活性剤を用いて可溶化の条件を調べた。その結果，界面





3. 可溶化結合蛋白の CHJ メピラミン結合実験:可溶化モルモット脳メピラミン結合蛋白に結合部位
が二つ存在し， K Dが，それぞれ6.1 土 2.5nM と 29 .4:! 14.4nMであり， Bm闘が，それぞれ49.2 士 2.5fmol/
mg protein と 180 .4 ::!::70.lfmol/mg proteinで、あった。可溶化ラット肝メピラミン結合蛋白の結合部位
が一つであり， K D と Bmaxそれぞれ19.6 ::!::5.6nM と 6.6士 2.1pmol/mg proteinであった。又，用いた各種
のH 1拾抗薬の (3 HJ メピラミン結合に対する阻害はモルモット脳においてはすべてがnMオーダーで，
ラット肝においてはメピラミンはnMオーダーであったが，他のH 1桔抗薬はμMオーダーで CHJ メ
ピラミン結合を阻害した。




5. ラット肝メピラミン結合蛋白の精製:可溶化標品についてまず、Sepharose C L -4 B カラムによる
ゲ、ル漉過を行い， D E A E -Celluloseを素通りさせ，易吸着蛋白を除き，さらにジフェンヒドラミン誘
導体アフィニティーカラム及びメピラミン誘導体アフィニティーカラムの各ステップを経て，ラット肝
メピラミン結合蛋白を精製した。最終標品の (3 H J メピラミン結合比活'性は34.7nmol/ mg protein で
あり， CHJ メピラミンに対する親和性 (K D ) は 18.5 土4.2nMで、あった。精製標品は SDS ポリアク
リルアミド電気泳動により， 61K , 58K , 54K の 3 本のバンドを示した。そして，それぞれほぼ同量ず
















は SDS ポリアクリルアミド電気泳動により， 61K , 58K , 54K の 3 本の蛋白バンドが検出された。
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論文の審査結果の要旨
生理活性アミノの研究には現在受容体の精製が不可欠となってきている。本論文はヒスタミンH J受
容体について，その精製を目的としたもので，精製材料としてはモルモット脳及びラット肝の細胞膜を
用いている。そして，各種の可溶化条件の検討とともに ， HJ詰抗薬であるジフェンヒドラミン及びメ
ピラミンの誘導体を合成し，それらをリガンドとしてアフィニティークロマトグラフィーを行い，その
結果，約5， 000倍の精製倍率で均一の標品を得ることに成功した。ヒスタミン受容体についての単離は
これが最初であり，これによって同受容体の機能，ひいてはヒスタミンの作用機作を分子レベルで解明
する道を開いた。本論文は学位論文として価値あるものと言える。
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